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RESUMEN

Introduccion: el sindrome de Down o
trisomia 21, que conduce a una
variedad de complicaciones meédicas,
como problemas cardiacos, trastornos
inmunitarios y neoplasias
hematologicas como la leucemia
mieloide aguda.

Objetivo: sistematizar la relaciéon entre
el sindrome de Down y la leucemia

mieloide aguda, segun sus
caracteristicas clinicas, genéticas y
epidemiolégicas.

Métodos: se realizd6 wuna revision
bibliografica en articulos publicados
desde el inicio del ano 2020 hasta el
ano 2025, en idioma espafiol e inglés,
en recursos de informacién disponibles
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, Luis Angel Zayas Mass6

a través de Infomed (PubMed, PubMed
Central, SciELO, EBSCO), asi como
Google Académico. Para ello se
consultaron 53 Dbibliografias y se
utilizaron 27, el 90 % de los ultimos
cinco anos y de los ultimos tres anos
mas del 55 %. Se emplearon métodos
teoricos:  historico-légico,  analitico-
sintético, el inductivo-deductivo, y
empiricos como el analisis documental.

Desarrollo: el sindrome de Down se
asocia con disminucion del desarrollo
intelectual, dificultades para el
aprendizaje y varios problemas de salud
que incluyen la leucemia mieloide
aguda. En particular, los nifos con
trisomia 21 tienen un riesgo 150 veces
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mayor de desarrollar esta afeccion
hematologica. Los mecanismos
biolégicos que explican esta asociacion
son complejos y multifactoriales.

Conclusiones: la incidencia de la
leucemia mieloide aguda es mayor en

Es Tu Salud. Vol.8 (2026):e436

pacientes con sindrome de Down,
quienes presentan caracteristicas
tipicas de la condicion hematolégica, lo
que sugiere una predisposicién genética
vinculada a la trisomia 21.

Palabras clave: Factores biologicos; Factores genéticos; Leucemia mieloide aguda;

Sindrome de Down

ABSTRACT

Introduction: Down syndrome, or
trisomy 21, leads to a wide range of
medical complications, including
cardiac abnormalities, immune
disorders, and hematologic neoplasms
such as acute myeloid leukemia.

Objective: To systematize the
relationship between Down syndrome
and acute myeloid leukemia,
considering their clinical, genetic, and
epidemiological characteristics.

Methods: A bibliographic review was
conducted of articles published between
2020 and 2025 in Spanish and English,
using information resources available
through Infomed (PubMed, PubMed
Central, SciELO, EBSCO), as well as
Google Scholar. A total of 53 references
were consulted, of which 27 were
selected; 90% corresponded to the last
five years, and more than 55% to the
last three years. Theoretical methods

employed included the historical-
logical, analytical-synthetic, and
inductive-deductive approaches,
complemented by empirical methods
such as documentary analysis.

Development: Down syndrome is
associated with reduced intellectual
development, learning difficulties, and
multiple health problems, including
acute myeloid leukemia. Notably,
children with trisomy 21 have a 150-
fold increased risk of developing this
hematologic condition. The biological
mechanisms underlying this association
are complex and multifactorial.

Conclusions: The incidence of acute
myeloid leukemia is higher in patients
with Down syndrome, who exhibit
characteristic features of this
hematologic condition, suggesting a
genetic predisposition linked to trisomy
21.

Keywords: Acute myeloid leukemia; Biological factors; Down syndrome; Genetic

factors

INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD), también conocido como trisomia 21, fue descrito por
primera vez por John Langdon Down en 1866, es una condicion genética que surge
durante las primeras etapas del desarrollo, causada por la presencia de un cromosoma
21 extra, lo que resulta en un conjunto distintivo de caracteristicas fenotipicas y un
perfil de desarrollo cognitivo y fisico Unico; que conduce a una variedad de
complicaciones meédicas, como problemas cardiacos, trastornos inmunitarios y
neoplasias hematologicas. (1.2)

Las caracteristicas clinicas del SD pueden variar en cada individuo, pero los mas
comunes incluyen rasgos faciales distintivos como ojos almendrados, pliegues
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epicanticos, nariz achatada y boca pequena. Ademas, presentan hipotonia, retraso en
el desarrollo cognitivo, motor y problemas de salud asociados. @)

A nivel mundial, el SD se reporta en 1 de cada 700 nacimientos. En Cuba, su
prevalencia es de 9 por cada 10000 nacidos vivos 4. En la provincia Las Lunas, en el
ano 2020, tuvo una incidencia de 12 casos y diagnosticos tanto prenatales como
posnatales, segun el censo del ano 2022 suman mas de 1280 personas
dispensarizadas ©.

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una proliferacion neoplasica clonal de las células
hematopoyéticas, caracterizada por la presencia de un desplazamiento de la
hematopoyesis por un acumulo de blastos mieloides. Estas células invaden tanto la
médula 6sea como sitios extramedulares y alteran sus mecanismos normales de auto
renovacion, proliferacion y diferenciacion celular, lo que resulta en anemia, infecciones
recurrentes y hemorragias. ©

Algunos tipos como la leucemia mieloide aguda sin diferenciacion, sin maduracion y la
promielocitica aguda se desarrollan de forma rapida y agresiva. A menudo, los
sintomas iniciales son inespecificos e incluyen fatiga, debilidad, fiebre, sangrado facil y
hematomas. ()

La incidencia de LMA en el SD esta aumentada sobre un 15-20 %, siendo la
distribucién por edad y sexo similar a los demas nifios, aunque con menor incidencia
de factores pronésticos desfavorables. Esta asociaciéon es especialmente notable en los
primeros anos de vida, donde la LMA es mas frecuente que en otros nifios. 89

En algunos paises como Estados Unidos, la incidencia de SD es de 1 por cada 1 000
nacidos vivos, y estos pacientes representan alrededor del 14 % de todos los casos
pediatricos de LMA, con una prevalencia muy alta del subtipo AMKL. Se estima que los
ninos con SD tienen un riesgo 500 veces mayor de desarrollar AMKL que los nifnos sin
esta condicion (10,

En Corea, el riesgo relativo de leucemia aguda, incluyendo LMA, es significativamente
mayor en nifios con Sindrome de Down en comparacion con la poblacion general. El
estudio mostroé que el riesgo relativo de LMA fue 163,38 veces mayor en nifios con
Sindrome de Down, con una incidencia mas alta en menores de 5 anos. La incidencia
anual mediana de leucemia en nifios con Sindrome de Down fue de 1,3 % durante el
periodo estudiado (11).

En un estudio retrospectivo de una cohorte de casi 4 millones de nifios nacidos entre
1996 y 2016 en siete sistemas de salud de EE.UU. y Ontario, Canada, se encontré que
la incidencia acumulada de LMA en ninos con Sindrome de Down fue de 1405 por
100,000 a los 4 anos, manteniéndose estable hasta los 14 anos. El riesgo de LMA
antes de los 5 anos fue 399 veces mayor en ninos con Sindrome de Down en
comparacion con otros ninos, siendo el subtipo megacarioblastico el que mostro el
riesgo mas alto (hazard ratio 1500) (12).

Por lo expuesto con anterioridad, el presente articulo tiene por objetivo sistematizar la
relacion entre el sindrome de Down y la leucemia mieloide aguda, segun sus
caracteristicas clinicas, genéticas y epidemiologicas.

METODOS

Se realizé una revision bibliografica utilizando articulos publicados desde el inicio del
ano 2020 hasta el afio 2025, en idioma espanol e inglés, disponibles a través de
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Infomed (PubMed, PubMed Central, SciELO, EBSCO), asi como Google Académico. Se
emplearon los descriptores Sindrome de Down, Leucemia mieloide aguda, Factores
genéticos, Factores biologicos. Para ello se consultaron 33 bibliografias y se tomaron
para citar 27, el 90 % de los ultimos cinco afios y de los ultimos tres afnios mas del 55
%. Se emplearon métodos de investigacion de nivel teérico como el histérico-logico para
el estudio de las tendencias actuales en la tematica; analitico-sintético para la revision
de las diferentes bibliografias encontradas y para la interpretacion de los datos que en
estas se ofrecen; inductivo-deductivo para la valoracion de la literatura revisada y la
correcta interpretacion de la informacion obtenida y del nivel empirico el analisis
documental.

DESARROLLO

El SD se asocia con disminucion del desarrollo intelectual, dificultades para el
aprendizaje y varios problemas de salud incluyendo la leucemia mieloide aguda. En
particular, los nifios con SD tienen un riesgo 150 veces mayor de desarrollar LMA. Los
mecanismos biolégicos que explican esta asociacion son complejos y multifactoriales.

Factores genéticos, biologicos y ambientales relevantes que aumentan el riesgo
de desarrollar una LMA:

e La trisomia 21 implica la presencia de un cromosoma 21 adicional, lo que
resulta en una sobreexpresion de los genes que se encuentran en este
cromosoma. Algunos de estos genes estan implicados en la regulacion del
crecimiento celular y la apoptosis (muerte celular programada). La
sobreexpresion de ciertos oncogenes o la falta de regulacion de genes supresores
de tumores puede contribuir al desarrollo de leucemias @),

e Alteraciones en el Gen RUNXI1: el gen RUNXI1, que se encuentra en el
cromosoma 21, esta involucrado en la hematopoyesis. Se ha observado que las
alteraciones en este gen pueden contribuir a la predisposicion a leucemias en
pacientes con SD. Mutaciones o disfunciones en RUNX1 pueden alterar la
diferenciacion normal de las células madre hematopoyéticas, lo que puede llevar
a la proliferacion descontrolada y a la leucemizacion (13).

e Alteraciones en el Gen GATAL: las mutaciones en GATA1l es otro gen que se
encuentra en el cromosoma X, y su mutaciéon se ha relacionado con trastornos
hematologicos. Aunque no esta directamente en el cromosoma 21, su
interaccion con otros factores de transcripcion puede influir en la
hematopoyesis .

e Alteraciones en el Gen TP53: aunque no esta directamente relacionado con el
cromosoma 21, se ha encontrado que algunas mutaciones en el gen TP53, que
juega un papel crucial en la respuesta al dano del ADN y la regulacion del ciclo
celular, pueden ser mas comunes en individuos con sindrome de Down y estan
asociadas con un mayor riesgo de cancer (14.

e Alteraciones en el sistema inmunologico: las personas con sindrome de Down
suelen presentar un sistema inmunolégico comprometido, lo que incluye una
funcion reducida de ciertas células inmunitarias, como linfocitos T y B. Esta
disfuncion puede dificultar la capacidad del organismo para identificar y
eliminar células anormales o cancerosas, permitiendo asi que estas células
proliferen y se conviertan en leucemia (15).

e Disregulacion de citoquinas: las citoquinas son proteinas que juegan un papel
crucial en la regulacion de la respuesta inmune. En individuos con SD, puede
haber una produccion desregulada de citoquinas, lo que puede afectar el
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microambiente hematopoyético y contribuir al desarrollo de trastornos
hematologicos, incluida la LMA ).

Combinacion de factores ambientales y genéticos: las alteraciones genéticas,
factores ambientales y otros aspectos individuales también pueden contribuir al
riesgo elevado de leucemia en estos pacientes.

Principales anomalias genéticas y alteraciones de la regulacion celular que
aumentan el riesgo de LMA en sindrome de Down

Alteraciones en el complejo cohesina (STAG2, SMC3): mutaciones en genes del
complejo cohesina (como STAG2, SMC3) afectan la arquitectura del ADN y la
regulacion génica de precursores hematopoyéticos, facilitando la transformacion
leucémica en contexto de SD (16),

Sobreexpresion de microARNs de cromosoma 21 (miR-99a, miR-125b-2, miR-
155): estos microARNs contribuyen a la expansion de progenitores
hematopoyéticos y al bloqueo de diferenciacion celular, favoreciendo la aparicion
de LMA en SD (16),

Alteraciones en la senalizacion de KIT/CD117: se observa una expansion del
compartimento CD34+/CD117+ que contiene células preleucémicas y
leucémicas, y puede identificarse como origen de la leucemia especifica de SD
(16),

Sobreexpresion de HMGN1 y otros genes que alteran la metilacion de histonas:
HMGN1 (en el cromosoma 21) induce la desregulacion de la metilacion de
histona H3 (H3K27me3), promoviendo asi la transcripcion anémala de genes
hematopoyéticos y transformacion leucémica (16).

Alteraciones en vias de senalizacion de las quinasas JAK y RAS: mutaciones
cooperantes (por ejemplo, en JAK2, KRAS, NRAS) contribuyen tanto en LMA
como en otras leucemias asociadas a SD (17).

Caracteristicas y consideraciones de la presentacion clinica de la LMA en
pacientes con SD:

Sintomas hematologicos: anemia: los pacientes pueden presentar fatiga,
debilidad y palidez debido a la anemia severa. Trombocitopenia, esto puede
llevar a purpura, equimosis o sangrado facil, como hemorragias nasales o
gingivales. Neutropenia: aumenta el riesgo de infecciones, lo que puede
manifestarse como fiebre recurrente o infecciones inusuales (14).

Sintomas generales: fiebre: Puede ser un signo comun, a menudo relacionado
con infecciones secundarias. Pérdida de peso y apetito, la disminucion del
apetito puede ser notable, junto con la pérdida de peso (15).

Signos fisicos: hepatoesplenomegalia y linfadenopatia (16,

Manifestaciones especificas en pacientes con sindrome de Down

OPEN

ACCESS pueden realizar copias y distribucién de los contenidos por cualquier

Problemas de desarrollo: los antecedentes de desarrollo mas lento o dificultades
cognitivas pueden complicar el reconocimiento de sintomas (7).

Alteraciones anatémicas: pacientes con sindrome de Down pueden tener
malformaciones congénitas, como cardiopatias, que pueden influir en la
presentacion clinica y el manejo de la LMA (7).
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Dificultades respiratorias: debido a infecciones pulmonares recurrentes o
problemas anatéomicos, como hipotonia, los pacientes pueden presentar
sintomas respiratorios que no son tipicos en otros nifios (7).

Consideraciones especificas

Mayor riesgo de leucemia: los ninos con sindrome de Down tienen un riesgo
significativamente mayor de desarrollar leucemia, particularmente LMA y
leucemia linfoblastica aguda (LLA). Esto se debe a anomalias genéticas y a
alteraciones en la regulacion celular (18). Lo que, para los autores, demuestra la
necesidad de brindar especial atencién a las caracteristicas clinicas de este
grupo poblacional.

Diagnostico diferencial: la presencia de sintomas hematologicos puede
confundirse con otras condiciones comunes en pacientes con sindrome de
Down, como infecciones o trastornos autoinmunitarios. Por lo tanto, es crucial
realizar una evaluacion hematologica exhaustiva (19.20). Los autores recomiendan
la realizacion de laminas periféricas periodicas para la determinacion temprana
de alteraciones de las células sanguineas.

Manejo multidisciplinario: el tratamiento de la LMA en estos pacientes puede
requerir un enfoque multidisciplinario que incluya pediatras, hematoélogos,
oncologos y especialistas en desarrollo infantil para abordar las complejidades
asociadas con el sindrome de Down (21).

Pronoéstico y tratamiento

Las tasas de supervivencia sin enfermedad son altas, con un 89,9 % de
supervivencia sin complicaciones del sistema nervioso central ©).

El tratamiento para los ninos con LMA del SD incluye la valoracion de equipos
multidisciplinarios de especialistas en Oncologia e incorpora especialistas en
Pediatria para asegurar que los ninos reciban el tratamiento, los cuidados
meédicos de apoyo y la rehabilitacion que les permitan lograr una supervivencia
y calidad de vidas optimas (1.

La respuesta al tratamiento puede variar. La supervivencia global a 5 anos para
LMA en general es del 70 %. En los ninos con SD es extremadamente sensible a
los efectos de la quimioterapia, por lo tanto, responde bien al tratamiento: los
ensayos clinicos sugieren una supervivencia global a 5 anos superior al 90 %
(18),

Algunos estudios sugieren que los pacientes con sindrome de Down pueden
tener un pronostico diferente en comparacion con aquellos sin esta condicion, y
es importante adaptar los protocolos de tratamiento considerando sus
necesidades especificas (13,22),

A pesar del buen pronoéstico, los nifios con sindrome de Down presentan mas
complicaciones durante el tratamiento, como toxicidad hematologica e
infecciones, lo que requiere un ajuste cuidadoso de las dosis y un tratamiento
de soporte agresivo (23.24),

CONCLUSIONES

La incidencia de la leucemia mieloide aguda es mayor en pacientes con sindrome de
Down, quienes presentan caracteristicas tipicas de la condicion hematolégica, lo que
sugiere una predisposicion genética vinculada a la trisomia 21.
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